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Resumo O Mieloma Múltiplo (MM) caracteriza-se pela proliferação de células 
produtoras de imunoglobulinas (Igs) e a sobrevida global dos 
doentes com esta patologia é muito heterogénea. Estudos 
permitiram identificar características clínico-laboratoriais com 
impacto negativo na sobrevida (SV) do doente mas o modo como a 
classe da imunoglobulina (Ig) influencia a SV é ainda desconhecido.  
Assim, o presente estudo teve como objetivo estabelecer o papel da 
classe da Ig no prognóstico dos doentes com MM e avaliar uma 
possível relação entre a classe da Ig e os fatores de mau 
prognóstico já conhecidos. 
Nesse sentido realizou-se um estudo retrospetivo em que se 
procedeu à recolha dos dados clínico-laboratoriais de mau 
prognóstico e classe de Ig, ao diagnóstico de todos os casos de 
MM, do CHVNGE, num período de 2 anos. Efetuou-se uma análise 
do impacto sobre a SV global de cada um dos dados clínico-
laboratoriais utilizando o método de Kaplan-Meier. As curvas de 
sobrevivência obtidas foram comparadas pelo teste de log rank. As 
variáveis com significado estatístico foram submetidas a uma 
análise multivariada utilizando-se a regressão múltipla de Cox. 
 
Os resultados obtidos evidenciaram que a idade superior a 65 anos, 
a deleção no cromossoma 13, a concentração da  
β2-microglobulina, as lesões osteolíticas, a percentagem de 
plasmócitos, a hipoalbuminémia, a hipercalcémia, a concentração 
de IgG, o estadio e a resposta à terapêutica influenciaram 
negativamente o prognóstico; a deleção no cromossoma 17 e a 
concentração de creatinina não tiveram qualquer impacto. A IgA 
associou-se com maior frequência à deleção no cromossoma 13 e 
doentes com MM IgG tiveram uma menor sobrevida. 
 
A deleção no cromossoma 17 e a creatinina não se associaram a 
um pior prognóstico provavelmente porque a dimensão da amostra 
era pequena. O MM IgG apesar de se associar com menor 
frequência à deleção no cromossoma 13 tem pior prognóstico. As 
razões poderão estar relacionadas com as propriedades físico-
químicas da proteína ou haver outras alterações citogenéticas de 
mau prognóstico ainda não identificadas que se associem com esta 
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Abstract Multiple Myeloma (MM) is characterized by the proliferation of 
producing immunoglobulins (Igs) cells and has a highly 
heterogeneous overall survival. Several reports have identified 
clinical and laboratory features with a negative impact on survival 
(SV) however whether the Ig-class has any influence on SV remains 
unknown. 
 
In this respect, the present study aimed to establish the role of the 
Ig-class in the outcome of MM patients as well as to access the 
relation between specific Ig-classes and the poor prognostic factors 
already identified.  
 
Thus, a retrospective study was performed where in clinical and 
laboratory data regarding poor prognosis factors and the Ig-class 
was collected from all MM patients diagnosed within a period of two 
years in the CHVNGE. Survival curves were plotted according to the 
Kaplan-Meier-method
 
and were statistically compared by means of 
the log-rank test. The multivariate analysis was performed by the 
hazards regression method of Cox for survival. 
 
The results found shown that age over 65 years-old, chromosome 
13 deletion, β2-microglobulin concentration, osteolytic lesions, 
plasma cells’ percentage, hypoalbuminemia, hypercalcemia,  IgG 
concentration, stage and therapeutic response negatively influenced 
the prognosis. Conversely, chromosome 17 deletion and creatinine 
concentration had no impact on survival. A comparison between IgA 
and IgG-class showed that IgA was more frequently associated with 
chromosome 13 deletion and that IgG-class MM patients had a 
lower survival. 
 
Chromosome 17 deletion and creatinine were not found to be 
associated with a negative prognosis probably because of the 
sample size. Despite being less associated with chromosome 13 
deletion, IgG had a more unfavourable prognosis when compared 
with IgA. The reasons may be either related to the physicochemical 
properties of the protein or to other poor prognostic cytogenetic 
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1.1. Definição e Epidemiologia 
 
O Mieloma Múltiplo (MM) é uma doença que se caracteriza pela proliferação, na 
medula óssea ou nos tecidos moles, de um ou mais clones de células produtoras de 
imunoglobulinas (Igs) – os plasmócitos.1 Epidemiologicamente, esta doença é mais 
prevalente no sexo masculino, tem um pico de incidência aos 65 anos de idade e, ao 
diagnóstico, apenas 10 % dos doentes têm menos de 50 anos.
2
 O MM representa cerca de  
1 % de todas as neoplasias e aproximadamente 10 % das doenças hematológicas malignas.
1
  
A incidência anual é de aproximadamente 5:100000 habitantes
3, 4
 e, em Portugal, apesar de 
não existirem dados estatísticos que permitam saber qual a incidência real desta doença, 





1.2.1. Origem do plasmócito normal 
 
O desenvolvimento do linfócito B ocorre na medula óssea e nos tecidos linfoides. 
Na medula óssea, os progenitores hematopoiéticos dão origem a uma célula pro-B, que é a 
célula mais imatura conhecida em que há comprometimento de linhagem. Esta célula passa 
por diferentes etapas de maturação e antes de alcançar o sangue periférico, sob a forma de 
célula B naive, ocorre o rearranjo das cadeias leves e pesadas das Igs. Depois, estas células 
alcançam os gânglios linfáticos através da corrente sanguínea onde interatuam com as 
células apresentadoras de antigénios (APC) ficando ativadas e diferenciando-se em células 
B de memória.
5, 6
 As células B de memória percorrem a área extrafolicular do gânglio 
linfático e no folículo primário são expostas a antigénios pelas células dendríticas. Como 
consequência há a transformação dos folículos primários em secundários, que contêm um 
centro germinativo, e as células B de memória diferenciam-se em centroblastos. Nesta 




Igs o que origina anticorpos com elevada afinidade. Posteriormente, os centroblastos dão 
lugar aos centrócitos que, por sua vez, originam células B de memória ou plasmablastos 
que sofrem uma diferenciação terminal na medula óssea originando os plasmócitos (Figura 
1).
7





Figura 1 – Processo de maturação e diferenciação dos linfócitos B.7 
 
1.2.2. Origem de plasmócito maligno 
 
A patogénese do MM é complexa e, no processo de diferenciação do progenitor 
hematopoiético até ao plasmócito, é desconhecido qual o evento causal e em que fase da 
diferenciação este ocorre para que uma célula B normal origine um plasmócito maligno.  
Presentemente, estudos mostram que, apesar da célula predominante no MM ser um 
plasmócito, existem linfócitos que têm Igs com um idiotipo idêntico ao do plasmócito 
maligno.
10, 11
 Estes dados sugerem a existência de um compartimento que contenha a 
célula estaminal do MM que teria origem na célula B de memória ou no plasmablasto.
10
 
Durante a migração da célula B através do centro germinativo do folículo linfoide, ocorrem 
múltiplas quebras de DNA em consequência do rearranjo das Igs, das mutações somáticas 




aumenta a probabilidade da ocorrência de mutações que dão origem a células com 
capacidade de auto-regeneração idêntica à das células estaminais adultas. Uma vez deixado 
o gânglio linfático, as células mutadas, entram na circulação sanguínea e adquirem 
moléculas de adesão para as células do estroma medular e o recetor da quimoquina 
(CXCR4), cujo ligante é o factor derivado do estroma (SDF-1). As moléculas de adesão 
permitem a estas células fixarem-se na medula óssea.
12
 
A interação com as células do estroma da medula óssea induz a secreção parácrina 
de citoquinas, nomeadamente de interleucina 6 (IL-6), assim como a ativação das vias de 
sinalização da proteína quinase mitogénica-ativada (MAPK) e do fator nuclear NF-kB 
(NF-kB). A IL-6, considerada a citoquina mais importante na patogénese do MM tem um 
papel fundamental no aumento da expressão de genes anti-apoptóticos e como fator de 
crescimento através da fosforilação da proteína do retinoblastoma (Rb) que é essencial para 
que as células entrem na fase G1 do ciclo celular. As vias de sinalização MAPK e NF-kB 
quando ativadas conduzem a um aumento da expressão de vários fatores de crescimento e 
dos níveis de proteínas anti-apoptóticas da família Bcl-2, o que favorece a proliferação, a 
inibição da apoptose e a migração dos plasmócitos malignos.
13, 14, 15, 16, 17, 18, 19  
 
1.3.  Imunoglobulina monoclonal 
 
1.3.1. Estrutura da imunoglobulina monoclonal 
 
 
A imunoglobulina (Ig) monoclonal ou proteína M é constituída por duas cadeias 
polipeptídicas pesadas da mesma classe e subclasse e duas cadeias polipeptídicas leves 








Figura 2–Estrutura das imunoglobulinas.20 
 
Cada cadeia, pesada ou leve, é composta por regiões constantes e variáveis. A 
região variável, responsável pelo reconhecimento do antigénio, contém na sua estrutura 
determinantes antigénicos únicos, os idiotipos, que constituem os marcadores de 
monoclonalidade no MM. As regiões constantes (C), por seu turno, definem o tipo das 
duas cadeias leves κ e λ e classes ou isotipos, em número de cinco, das cadeias pesadas 
IgM, IgD, IgG, IgA e IgE (Tabela 1). As cadeias pesadas de cada uma destas classes de 
imunoglobulinas são representadas pelas letras gregas µ, δ, γ, α e ε, respetivamente.20 
 
 















IgM ---------- 5,1 µ κ ou λ 1 950 
IgD ----------- 2,8 δ κ ou λ 0,1 175 
IgG 4 IgG (1 a 4) 21 γ κ ou λ 12 150 
IgA 2 IgA (1 a 2) 5,8 α κ ou λ 3 180-500 





1.3.2. Métodos de deteção, caracterização e quantificação da 
imunoglobulina monoclonal 
 
A caracterização e quantificação da imunoglobulina monoclonal são efetuadas no 
soro e na urina dos doentes com MM utilizando diferentes métodos tais como a 
imunofixação e a nefelometria, descritos a seguir.  
 
 
1.3.2.1. Deteção e caracterização da imunoglobulina monoclonal 
 
O estudo do perfil proteico em pacientes com MM tem como objetivo demonstrar a 
presença e o tipo de proteína M no soro e na urina, através de electroforese de proteínas e 
imunofixação. A electroforese é considerada um método de triagem para a deteção da Ig 
monoclonal, enquanto a imunofixação é fundamental para confirmação da sua presença e 
caracterização do tipo de cadeias, leves ou pesadas, envolvidas.
21, 22
 
Na electroforese, em gel de agarose, as proteínas são separadas de acordo com os 
seus respetivos pesos moleculares e cargas eléctricas. O perfil proteico obtido após a 
separação é visualizado com corantes específicos de proteínas.
23, 22
 
A electroforese de uma amostra de soro separa as suas proteínas em 5 bandas 
principais (Figura 3A).
24
 No MM, a migração electroforética da componente monoclonal 
depende do isotipo de imunoglobulina. Assim, a ordem de migração das imunoglobulinas é 
a seguinte: a IgA migra na região β, a IgM na região entre β e γ e finalmente a IgG na 
região γ.25 Recorrendo à densitometria, o perfil de bandas obtido por electroforese em gel 
de agarose é convertido num proteinograma (Figura 3B). Esta técnica permite obter o valor 













Figura 3 – Em A é apresentado o perfil de bandas de proteína observado na electroforese 
em gel de agarose (adaptado
27
). Em B pode observar-se o proteinograma obtido por análise 




As imunoglobulinas monoclonais, quando presentes, frequentemente causam um 
pico na banda β-γ 23,22 (Figura 4B). A banda das γ-globulinas é predominantemente 
composta por imunoglobulinas do tipo IgG enquanto as imunoglobulinas IgA, IgM, IgD e 





Figura 4 – Exemplos de perfis electroforéticos. Em A é apresentado um pico policlonal de 





Em situações particulares, a electroforese capilar é usada como técnica 
complementar à electroforese convencional. A electroforese capilar é uma técnica de 
separação electroforética baseada na relação carga/massa das diversas proteínas o que a 




 Assim, permite a 
separação de bandas pouco visíveis na electroforese convencional 
29
 e é particularmente 
sensível na deteção de componentes monoclonais presentes em pequenas concentrações, 
nomeadamente a IgA ou as cadeias leves. Outra vantagem desta técnica é a não deteção 
dos picos de fibrinogénio, que constituem uma fonte de resultados falsos positivos quando 
se utiliza a metodologia convencional de electroforese em gel de agarose.
28, 22
 
Para caracterizar a Ig monoclonal utiliza-se a imunofixação
30, 31
. Esta técnica 
baseia-se na formação de bandas homogéneas de imunoprecipitados que indicam a 





Figura 5 – Exemplos de perfis de bandas obtidos na separação das proteínas séricas e 
urinárias por imunofixação. Em A é apresentado o perfil obtido para o soro sem qualquer 
tipo de patologia enquanto em B pode observar-se o perfil obtido para o soro e urina de um 
doente com MM.
32
 (Legenda: ELP – electroforese de proteínas; G - IgG; A - IgA; M - IgM; K - 




A realização da imunofixação compreende 4 etapas.
33, 31
 Em primeiro lugar, as 
proteínas são separadas por electroforese em gel de agarose. De seguida, as proteínas são 
fixadas e imunoprecipitadas por electroforese através do uso de anti-soros (IgG, IgA, IgM, 
cadeia leve κ e λ) diretamente sobre o gel.33, 31 Os anti-soros difundem-se no gel, o fixador 
precipita todas as proteínas e os anticorpos precipitam os antigénios correspondentes. A 
remoção das proteínas solúveis do gel é feita por absorção com papel de filtro e lavagem, 
enquanto as proteínas precipitadas ficam retidas no interior da matriz do gel. Por fim, 




   
A presença de proteína monoclonal é reconhecida na imunofixação por uma banda 
bem definida, correspondendo a uma imunoglobulina de cadeia pesada IgM, IgG, IgA, IgE 
ou IgD e uma banda com a mesma mobilidade de cadeia leve κ ou λ.33, 31 
 
1.3.2.2. Quantificação da imunoglobulina monoclonal 
 
O componente monoclonal pode ser quantificado por nefelometria, cujos princípios 
técnicos se baseiam na dispersão da luz quando atinge um imunocomplexo em suspensão. 
O imunocomplexo é formado quando um soro diluído contendo o analito de interesse é 
misturado com uma concentração conhecida do anti-soro, em geral tamponado.
34
 A 
dispersão de luz vai aumentando até atingir o seu pico máximo. O ângulo da dispersão de 
luz é comparado com os resultados obtidos com padrões e calibradores de forma a poder 





Dependendo do tipo de instrumento usado pode fazer-se a medição do ponto de 
equilíbrio da reação ou a medição cinética. Os aparelhos que fazem a medição do 
equilíbrio da reação determinam a altura em que foi atingido o ponto máximo da dispersão 
de luz após um determinado tempo de reação; a dispersão de luz da amostra é subtraída ao 
sinal de fundo para se alcançar o sinal final do complexo. A nefelometria cinética mede o 
aumento de dispersão de luz após se ter iniciado a reação entre o antigénio e o anticorpo, 
eliminando a necessidade de correção do sinal de fundo que ocorre na amostra. Esta 
técnica monitoriza a taxa de mudança da dispersão de luz, que aumenta gradualmente, até 
atingir o pico máximo, e depois decai rapidamente. O pico máximo é o parâmetro de 
medição do aparelho que é comparado com uma curva padrão, já realizada anteriormente e 






Quando se comparam os métodos de medição do ponto de equilíbrio de uma reação 
com os métodos que medem a cinética da mesma, verifica-se que a avaliação do ponto de 
equilíbrio é mais simples e os aparelhos necessários são menos sofisticados. No entanto, os 






1.4. Manifestações clínicas causadas pela imunoglobulina monoclonal 
 
As manifestações clínicas no MM estão, na maior parte das situações, associadas à 






No MM, as manifestações clínicas causadas pela Ig monoclonal são a insuficiência 




A insuficiência renal acomete 25 % dos doentes e quando associada à Ig 
monoclonal resulta de uma lesão tubular associada à excreção de cadeias leves. No rim, as 
cadeias leves são filtradas, reabsorvidas pelos túbulos e finalmente catabolizadas. Contudo, 
com o aumento da quantidade de cadeias leves apresentada ao túbulo, as células tubulares 
ficam sobrecarregadas e há comprometimento da reabsorção. Ocorre, então, lesão tubular 
por toxicidade direta causada pelas cadeias leves ou, indiretamente, pela libertação de 
enzimas lisossomais. Como consequência da lesão tubular há uma perda de aminoácidos e 
de glicose na urina e um comprometimento na capacidade do rim para acidificar e 
concentrar a urina. A proteinúria na urina é seletiva, composta na quase totalidade por 




A susceptibilidade a infeções bacterianas de repetição aparecem em 25 % dos 
doentes e resulta de uma deficiência imunológica causada pelo componente M. De facto, 
na presença de uma concentração muito elevada de uma Ig monoclonal são geradas células 
reguladoras que suprimem a síntese de Igs normais e aumentam a taxa a que são 
catabolizadas. Como consequência, os doentes com MM têm uma resposta deficitária a 
antigénios polissacarídicos, o que justifica a elevada taxa de pneumonias (por 
Staphylococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus e Klebsiella pneumoniae) e 








Os distúrbios na hemóstase são causados pela ligação da Ig monoclonal às 
plaquetas e aos fatores de coagulação. Esta ligação impede o seu normal funcionamento e 
facilita a sua eliminação por fagocitose ou por ativação do complemento.
43
  
O atingimento neurológico por uma síndrome de hiperviscosidade, com um quadro 
clínico de cefaleias, distúrbios visuais e retinopatia, é raro no MM. Esta síndrome depende 





1.5. Sistema de Estadiamento 
 
Os doentes com MM apresentam uma mediana de sobrevida de aproximadamente 3 




 Em consequência desta 
heterogeneidade em relação à sobrevida, vários estudos têm sido efetuados com o objetivo 
de identificar os subgrupos de doentes com pior prognóstico. Alguns fatores de mau 
prognóstico foram identificados, tais como: idade ( > 65 anos), nível da proteína 
monoclonal ([IgG] > 7000 mg/dL e [IgA] > 5000 mg/dL), hipercalcémia, lesões 
osteolíticas, concentração de creatinina superior a 0,95 mg/dL, concentração de albumina 
sérica inferior a 3 g/dL, concentração de β2-microglobulina superior ou igual a 6 mg/L, 
percentagem de plasmócitos na medula óssea superior ou igual a 10 % e deleção nos 





De entre os fatores de prognóstico identificados, a concentração de  
β2-microglobulina e a concentração de albumina são as mais importantes. O International 
Myeloma Working Group (IMWG) relacionou as características clínicas do MM com a 
sobrevivência em 11171 casos. Com base em análises multivariadas, a β2-microglobulina e 
a albumina foram identificadas como sendo fatores de prognóstico independentes. Este 
dado esteve na base da criação do sistema de estadiamento International Staging System 
(ISS) (Tabela 2) mais utilizado, atualmente, na prática clínica.
47
  
A β2-microglobulina sérica é uma proteína associada ao MHC classe I (complexo 
principal de histocompatibilidade classe I) e é o mais importante e fiável fator prognóstico 
usado na clínica. A sua concentração é diretamente proporcional à massa tumoral e à 
função renal e, quando elevada, a sobrevida do doente está significativamente 




poderá estar relacionado com vias de resistência a fármacos.
48, 49
 A albumina correlaciona-
se com o performance status do doente e com atividade do sistema imunitário. 




Tabela 2 – Sistema Internacional de Estadiamento do MM (adaptada47). 
Estadios Características Clínicas 
Tempo médio de 
sobrevivência (meses) 
I 
[β2-microglobulina] < 3,5 µg/mL 
[albumina] ≥ 3,5 g/dl 
62 
II 
[β2-microglobulina] < 3,5 µg/mL e  
[albumina] < 3,5 g/dL 
ou 
[β2-microglobulina] = [3,5 – 5,5] µg/mL 
44 
III [β2-microglobulina] ≥ 5,5 µg/mL 29 
 
 
1.6. Tratamento e avaliação da resposta à terapêutica 
 
O tratamento do MM só está indicado nos casos em que existe sintomatologia. No 
tratamento são usadas combinações de fármacos com o objetivo de superar os mecanismos 
constitucionais de resistência das células malignas. Os esquemas terapêuticos utilizados na 
prática clínica incluem: BD, TD, MPT e CP (bortezomib (B), dexametasona (D), 
talidomida (T), melfalano (M), prednisolona (P) e ciclofosfamida (C)).
50, 51
 
O melfalano foi, na década de 60, o primeiro fármaco, a mostrar eficácia em 
doentes com MM. A taxa de resposta em primeira linha foi de 60 % com os doentes a 




 Posteriormente, outros alquilantes foram 





O bortezomib foi o primeiro de uma nova classe de fármacos – os inibidores do 
proteassoma. Além de inibir um elemento essencial na degradação das proteínas 
(proteassoma), o bortezomib impede a adesão dos plasmócitos malignos às células 




apoptose. No primeiro estudo em que foi utilizado mostrou uma significativa atividade em 
doentes refratários: 35 % obtiveram resposta e a sobrevida média foi de 12 meses. 
56, 57, 58
 
A observação de que a neovascularização estava aumentada nos doentes com MM, 
fez com que a utilização da talidomida fosse testada em doentes com doença refratária. A 
sua utilização foi aprovada porque mostrou, nestes doentes, uma taxa de resposta de 50 % 
e uma sobrevida global aos 2 anos de 50 %.
59
 
Os critérios de resposta à terapêutica foram estabelecidos pelo IMWG. De acordo 
com estes critérios é possível distinguir 5 tipos de resposta: resposta completa rigorosa 




A CR caracteriza-se por uma imunofixação negativa tanto no soro como na urina, 
pelo desaparecimento de qualquer plasmocitoma de tecidos moles e por uma percentagem 
de plasmócitos na medula óssea menor ou igual a 5 %.
60
 A sCR, para além das 
características mencionadas para a CR, requer uma razão de cadeias leves livres (κ/λ) 
normal (1,35 a 2,70) e uma ausência de clones de plasmócitos na medula óssea por 
imunohistoquímica ou imunofluorescência.
60
 A VGPR caracteriza-se pela presença de 
proteína monoclonal no soro e na urina detetável através de imunofixação mas não por 
electroforese ou por uma redução igual ou superior a 90 % da proteína monoclonal sérica 
associada a uma concentração da proteína monoclonal urinária inferior a 100 mg/24h.
60
 A 
PR consiste numa redução de proteína monoclonal superior ou igual a 50 % no soro 
associada ou a uma redução da proteína monoclonal urinária igual ou superior a 90 % ou a 
uma concentração desta proteína inferior a 200 mg/24h.
60
  Considera-se SD quando os 
critérios de CR, VGPR, PR ou progressão da doença não estão presentes.
60
 
Considera-se progressão da doença quando um dos seguintes critérios está presente: 
um aumento superior a 25 % do nível da proteína monoclonal no soro, que deve também 
traduzir-se num aumento mínimo de 5 g/L, um aumento superior a 25 % na excreção de 
cadeias leves na urina de 24h, que também deve traduzir-se num aumento mínimo de  
200 mg/24h, um aumento superior a 25 % dos plasmócitos do aspirado medular, um 
aumento definitivo no tamanho das lesões osteolíticas já existentes ou de plasmocitomas 
em tecidos moles, o desenvolvimento de novas lesões osteolíticas ou de plasmocitomas em 








No Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho E. P. E. (CHVNGE), que presta 
serviços de saúde a uma população de cerca de 700000 habitantes, nunca foi efetuado 
qualquer estudo que tenha caracterizado do ponto de vista clínico e laboratorial os doentes 
com MM ou que tenha analisado o impacto dos fatores de mau prognóstico, recentemente 
descritos na literatura, na sobrevida destes doentes. Adicionalmente, a influência do tipo de 
imunoglobulina monoclonal na sobrevida e na resposta ao tratamento é desconhecida. 
Assim, o presente projeto de mestrado teve como principais objetivos proceder, nos 
doentes com MM seguidos no CHVNGE, : 
 
(i) A sua caracterização clínico-laboratorial; 
 




(iii) A avaliação do impacto na sobrevida global dos fatores de mau prognóstico 
identificados ao diagnóstico; 
 




(v) A avaliação da correlação entre a resposta à terapêutica de primeira linha e o 
tipo de imunoglobulina monoclonal. 
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3. Material e Métodos 
 
3.1. Seleção e caracterização dos doentes  
 
Realizou-se um estudo retrospetivo que incluiu todos os casos de MM 
diagnosticados e tratados no CHVNGE entre Janeiro de 2010 e Dezembro de 2011. A 
seleção dos doentes foi efetuada a partir dos registos do exame histológico de medula 
óssea, realizados pelo Serviço de Anatomia Patológica por suspeita de MM. Através da 
consulta dos processos clínicos, autorizada pelo Conselho de Ética do CHVNGE, foram 
colhidos os seguintes dados clínico-laboratoriais presentes ao diagnóstico: a idade e o sexo 
dos doentes, o tipo e concentração da imunoglobulina monoclonal, a percentagem de 
plasmócitos medulares, o resultado do estudo citogenético para as deleções nos 
cromossomas 13 e 17, o resultado do exame radiológico do esqueleto para a identificação 
de lesões osteolíticas e os valores séricos do cálcio, creatinina, albumina e  
β2-microglobulina. O estadio de cada doente ao diagnóstico foi calculado de acordo com as 
recomendações do ISS.
47
 Foi ainda pesquisado no processo clínico o tipo de tratamento de 
primeira linha efetuado 
50, 51





3.2. Caracterização e quantificação da imunoglobulina monoclonal  
 
A caracterização e quantificação da imunoglobulina monoclonal foram efetuadas 
no soro e urina dos doentes. A amostra de sangue foi inicialmente colhida para um tubo 
seco e, posteriormente, centrifugado a 3500 rpm durante 8 minutos de modo a que o soro 
ficasse separado dos outros componentes do sangue. Relativamente à urina, requereu-se ao 
doente que juntasse todo o volume urinário durante 24h num recipiente sem aditivo. Desta 
amostra foi retirada uma alíquota que foi centrifugada a 1500 rpm durante 5 minutos para 
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3.2.1. Caracterização do tipo de imunoglobulina monoclonal  
 
A caracterização, no soro e na urina, do tipo de imunoglobulina monoclonal por  
imunofixação foi realizada em paralelo com a determinação do perfil proteico por 
electroforese em gel de agarose, utilizando um aparelho de electroforese semi-automático 
Hydrasys Phadia® (Sebia, Brasil) (Figura 6) e seguindo as instruções dos kits comerciais 




Figura 6 - Sistema semi-automático Electrophoresis Hydrasys Phadia® (Sebia, Brasil). 
 
O kit Hydragel 30 Protein foi utilizado na separação, por electroforese, das 
proteínas humanas do soro e urina, em meio alcalino (pH = 9,2), em cinco frações 
principais: albumina, α1-globulinas, α2-globulinas, β-globulinas e γ-globulinas. As 
proteínas separadas foram, posteriormente, coradas com negro de amido.  
Os kit Hydragel 4 IF e kit Hydragel 2 Bence Jones foram utilizados na 
caracterização do tipo de imunoglobulina monoclonal por imunofixação. Após a separação 
das proteínas séricas e urinárias por electroforese, anti-soro anti-IgG, IgA, IgM e anti-κ e λ 
foi colocado sobre as frações separadas formando um imunoprecipitado. De seguida, as 






Material e Métodos 
16 
3.2.2. Quantificação da imunoglobulina monoclonal  
 
A quantificação de imunoglobulina presente nas amostras de soro e urina foi 
realizada por nefelometria utilizando um analisador multiparamétrico Behring 




Figura 7 – Analisador multiparamétrico Behring Nephelometer II (Dade Behering, USA). 
 
Assim, 100 µL de amostra (soro ou urina) foi inicialmente diluída com o N diluente 
de acordo com as indicações do fabricante e, posteriormente, adicionado o anti-soro 
específico para a imunoglobulina que se pretendeu quantificar. O resultado foi obtido 
automaticamente pelo nefelómetro e a determinação foi realizada por uma comparação 
com um padrão de concentração conhecida (curva de calibração). 
 
3.3. Análise estatística 
 
A codificação dos dados clínico-laboratoriais e a análise estatística foi efetuada 
utilizando os programas Excel® 2007 (Microsoft Corporation, USA) e o GraphPad Prism 
5® (GraphPad Software Inc., USA).  
As características clínicas e laboratoriais foram analisadas de forma descritiva. Na 
análise univariada, as curvas de sobrevida global foram determinadas pelo método de 
Kaplan-Meier e as curvas de sobrevivência foram comparadas pelo teste de log rank. As 
Material e Métodos 
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variáveis com significado estatístico na análise univariada foram submetidas a uma análise 
multivariada utilizando-se a regressão múltipla de Cox com o objetivo de determinar 
aquelas que possuíam valor prognóstico independente. Consideraram-se estatisticamente 





4.1. Caracterização clínico-laboratorial dos doentes com MM 
 
No período entre Janeiro de 2010 e Dezembro de 2011 foi efetuado o diagnóstico 
de MM em 44 doentes. Ao diagnóstico, a idade dos doentes variou entre 51 e 90 anos e a 
média foi de 70,9 ± 9,9, (Figura 8 A). Em relação ao sexo, 36,4 % eram do sexo masculino 
e 63,6 % eram do sexo feminino (Figura 8 B). 
O estudo da imunofixação por caracterização do tipo de imunoglobulina 
monoclonal revelou que o MM do tipo IgG foi o mais prevalente (61,4 %) seguido pelo 
MM do tipo IgA (27,3 %). O número de casos de MM IgD (2,3 %) e de MM de cadeias 
leves (9,1 %) foi muito reduzido e não se registou qualquer caso de MM biclonal (Figura 8 
C). A quantificação das imunoglobulinas monoclonais por nefelometria mostrou que a 
concentração de IgG e a concentração de IgA apresentavam os valores médios mais 
elevados (4213,6 ± 2561,4 e 2441,7 ± 1692,5 mg/dL, respetivamente) (Figura 8 D). O MM 
IgD e o MM de cadeias leves não apresentaram pico monoclonal.  
A concentração de creatinina sérica variou entre 0,5 e 12,9 mg/dL e a média foi de 
1,8 ± 2,5, sendo que 50 % dos doentes apresentaram um valor elevado ([creatinina] > 0,95 
mg/dL) (Figura 8 E). A concentração de cálcio sérico variou entre 7,3 e 14,9 mg/dL e a 
média foi de 9,5 ± 1,5, sendo que 26,8 % dos doentes apresentaram hipercalcémia ([cálcio] 





Figura 8 - Distribuição dos doentes com MM de acordo com: a idade (A), o sexo (B), a 
caracterização do tipo de imunoglobulina monoclonal (C), a concentração de Ig 
monoclonais (D), a concentração de creatinina sérica (E) e a concentração de cálcio sérico 
(F). 
 
E, n=40                                                         F, n=41 
A, n=44                                              B, n=44  
C, n=44                                                 D, n=39  
Resultados 
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A concentração de albumina sérica variou entre 1,7 e 4,7 g/dL e a média foi de 3,8 
± 0,8, sendo que 14 % dos doentes apresentaram hipoalbuminémia ([albumina] ≤ 3 g/dL) 
(Figura 9 A). A concentração de β2-microglobulina variou entre 1,6 e 48 mg/L e a média 
foi de 8 ± 9,1, sendo que 35,7 % dos doentes apresentaram um valor elevado  
([β2-microglobulina] ≥ 6 mg/L) (Figura 9 B). 
Em relação ao ISS, a maior parte dos doentes encontrava-se igualmente distribuída 
pelos estadios II (36,6 %) e III (36,6 %) enquanto 26,8 % apresentava um estadio I (Figura 
9 C). A percentagem de plasmócitos variou entre 1 e 49 % e a média foi de 16,6 ± 13,6, 
sendo que 77,5 % dos doentes apresentavam um valor de plasmócitos igual ou superior a 
10 % (Figura 9 D). 
No estudo citogenético por hibridização in situ (FISH) foram pesquisadas as 
deleções nos cromossomas 13 e 17. As deleções nos cromossomas 13 e 17 estavam 
presentes em 23,4 % e 10,3 % dos casos, respetivamente (Figura 9 E). As radiografias 






Figura 9 - Distribuição dos doentes com MM de acordo com: a concentração de albumina 
(A), a concentração de β2-microglobulina (B), os estadios (C), a percentagem de 
plasmócitos medulares (D), as deleções nos cromossomas 13 e 17 (E) e as lesões 
osteolíticas (F). 
A, n=43                                                                    B, n=42 
C, n=42                                                                                      D, n=40 
E, n13=30 e n17=29                                                   F, n=41 
Resultados 
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4.2. Avaliação da relação entre os fatores de mau prognóstico e o tipo de 
imunoglobulina monoclonal 
 
Nos dois tipos de MM mais prevalentes, MM IgG e IgA, foi efetuada uma 
caracterização clínico-laboratorial individual (Figura 10 e Figura 11). 
 
 
Figura 10 – Distribuição dos doentes com MM IgG e MM IgA de acordo com: a idade (A), 
o sexo (B), a concentração de Ig monoclonal (C), a concentração de creatinina sérica (D) e 
a concentração de cálcio sérico (E). 
C, nIgG=27 e nIgA=12                                           D, nIgG=26 e nIgA=10 
E, nIgG=26 e nIgA=11 
A, nIgG=27 e nIgA=12                                      B, nIgG=27 e nIgA=12 
Resultados 
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Para os dados clínico-laboratoriais analisados verificou-se que não existiam 
diferenças significativas entre os dois tipos de MM com exceção da deleção no 
cromossoma 13 ser encontrada num maior número de casos de MM IgA que no MM IgG 
(50 % IgA vs. 15,8 % IgG) (Figura 11 E) e da média de concentração de Ig no MM IgG ser 
duas vezes superior à da encontrada no MM IgA (4213,6 ± 2561,4 vs. 2441,7 ± 1692,5 






Figura 11 - Distribuição dos doentes com MM IgG e MM IgA de acordo com: a 
concentração de albumina (A), a concentração de β2-microglobulina (B), os estadios (C), a 
percentagem de plasmócitos medulares (D), a presença de deleção no cromossoma 13 (E), 
a presença de deleção no cromossoma 17 (F) e a presença de lesões osteolíticas (G). 
A, nIgG=26 e nIgA=12                                                  B, nIgG=25 e nIgA=12 
C, nIgG=25 e nIgA=12                                                D, nIgG=25 e nIgA=10     
E, nIgG=19 e nIgA=8                                                 F, nIgG=18 e nIgA=8   
G, nIgG=26 e nIgA=11 
Resultados 
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4.3. Avaliação do impacto na sobrevida global dos fatores de mau 
prognóstico identificados ao diagnóstico 
 
No final do estudo, com uma média de seguimento de 11 meses, 86,4 % dos 
doentes permaneceram vivos ou censurados e 13,6 % tinham falecido por complicações 
relacionadas com a doença hematológica. 
Na análise univariada, as variáveis clínicas significativamente associadas a um pior 
prognóstico foram a deleção no cromossoma 13 (Figura 12 I), as lesões osteolíticas 
(Figura 12 J) e a concentração de albumina inferior ou igual a 3 g/dL (Figura 12 E). 
Contudo, foi observada uma tendência para um prognóstico desfavorável em doentes 
com as seguintes variáveis clínicas: concentração de β2-microglobulina superior ou 
igual a 6 mg/L (Figura 12 F) e a ausência de resposta ao tratamento (Figura 14). 
 





























































[creatinina]  0,95 mg/dL

























[Cálcio]  9,7 mg/dL


















A        B 
C         D 
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Figura 12 – Análise da sobrevida global para as variáveis clínico-laboratoriais em estudo: 
idade (A), sexo (B), concentração de creatinina sérica (C), concentração de cálcio sérico 
(D), concentração de albumina (E), concentração de β2-microglobulina (F), estadios (G), 
percentagem de plasmócitos medulares (H), deleções nos cromossomas 13 e 17 (I) e lesões 
osteolíticas (J). 
 
Após a identificação das variáveis significantes na análise univariada, as mesmas foram 
submetidas a análise multivariada utilizando-se a regressão múltipla de Cox. O objetivo foi 
determinar quais as variáveis que possuíam um valor prognóstico independente e 
quantificar a sua importância na sobrevida. 
E        F 
G      H 
I        J 
Resultados 
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Os resultados indicaram que a presença de lesões osteolíticas, a presença da deleção 
no cromossoma 13 e uma concentração de albumina inferior ou igual a 3 g/dL ao 
diagnóstico estavam associadas de forma independente a uma sobrevida mais curta 
(Tabela 3). 
 
Tabela 3– Avaliação do risco proporcional pelo modelo de regressão de Cox nas variáveis 
com significado estatístico, (p < 0,05). 
Variável Valor de p 
Risco relativo 
(Hazard ratio) 
Intervalo de confiança 
(IC) 95 % 
Lesões osteolíticas < 0,0001 60,71 7,918 a 465,50 
Deleções no 
cromossoma 13 
0,0451 17,87 1,065 a 299,90 
[Albumina] ≤ 3 g/dL 0,0005 150,10 9,110 a 2472 
 
4.4. Avaliação do impacto na sobrevida global causado pelo tipo de 
imunoglobulina monoclonal 
 
Do estudo analisado não foram observadas diferenças significativas na sobrevida 
global em função dos dois tipos de imunoglobulina monoclonal mais prevalentes: IgG e 
IgA. Contudo foi observada uma tendência para um prognóstico desfavorável em doentes 
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Figura 13 - Análise da sobrevida global para as variáveis clínico-laboratoriais em estudo: 
tipo (A) e concentração de Ig monoclonal (B). 
 
4.5. Avaliação da correlação entre a resposta à terapêutica de primeira 
linha e o tipo de imunoglobulina monoclonal 
 
O tratamento foi efetuado em 33 doentes. Os esquemas de quimioterapia utilizados 
em primeira linha tiveram, na sua maioria, bortezomib e dexametasona, talidomida e 
dexametasona e melfalano, prednisolona e talidomida um intuito curativo e menos de 20 % 
dos doentes foram tratados com um regime paliativo (ciclofosfamida e prednisolona) 
(Tabela 4). 
 
Tabela 4 – Esquemas de quimioterapia de primeira linha utilizados com intuito curativo 
(BD, TD e MPT) e intuito paliativo (CP), n = 33 doentes. 






(Legenda: B - Bortezomib, T - Talidomida, M - Melfalano, P - Prednisolona, D - Dexametasona e 
C – Ciclofosfamida). 
 
A             B 
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Nesta série verificou-se que apenas 37 % dos doentes obteve resposta completa ou 
parcial enquanto em 63 % dos doentes, a doença manteve-se estável ou progrediu apesar 
do tratamento instituído. 
O tipo de resposta alcançado não teve uma relação estatisticamente significativa 
com a sobrevida global mas existe uma tendência clara para que os doentes que não 
obtiveram resposta tenham tido uma maior taxa de mortalidade (Figura 14). 


























Figura 14 - Análise da sobrevida global para a resposta à quimioterapia de primeira linha. 
 
Quando foram analisados de forma individual os dois tipos de MM mais 
prevalentes (IgG e IgA) verificou-se que a percentagem de doentes que obtiveram resposta 
à quimioterapia de primeira linha era maior no MM IgA (Tabela 5). 
 





% IgG IgA 
Não respondeu 63 42 





Neste trabalho deu-se especial importância ao papel da imunoglobulina no prognóstico 
do MM e na possível correlação deste fator com os demais fatores de mau prognóstico, 
visto que neste campo as opiniões dos autores ainda não são concordantes. 
61
 É importante 
considerar a concentração e o tipo de Ig no prognóstico para que se possa estimar a 
esperança média de vida dos doentes e a resposta ao tratamento aplicado.
61, 52, 50, 51, 54, 60
 
 
i) Caracterização clínico-laboratorial dos doentes com MM 
 
No presente estudo, os doentes com MM apresentaram uma média de idades de 
70,9 anos que é concordante com o descrito na literatura.
62
 Relativamente ao sexo, a 
prevalência foi maior no sexo feminino (63,9 %). Este dado contrasta com o relatado em 
vários estudos
1
 e pode ser devido a características próprias da população estudada. 
  Cerca de metade dos doentes analisados apresentaram um valor de creatinina 
aumentado e em um terço foi possível detetar um aumento da β2-microglobulina e do 
cálcio no soro. As alterações da concentração sérica de creatinina, cálcio e β2-
microglobulina estão frequentemente associadas entre si e surgem em cerca de 30-40 % 
dos doentes.
63
 A insuficiência renal (IR) traduz-se, laboratorialmente, por uma elevação da 
creatinina sérica e, na maioria dos doentes, o grau de IR é moderado (creatinina sérica < 4 
mg/dL). A hipercalcémia é a segunda causa mais frequente de IR no MM
63
 e a 
concentração de β2-microglobulina aumenta com o comprometimento da função renal.
63
 
No nosso estudo registou-se uma discrepância de percentagem de doentes com IR (50 %) e 
com cálcio ou β2-microglobulina elevada (cerca de 30 % em ambos os casos). Este achado 
é justificado pelo facto da principal causa de IR ser a excreção das cadeias leves e não a 
hipercalcémia
63
 e pelo facto de a maioria dos doentes ter uma IR moderada, e, portanto, 
insuficiente para causar elevações da β2-microglobulina.
63
 
No presente estudo um terço dos doentes apresentaram lesões osteolíticas. A 
destruição óssea, por ativação dos osteoclastos, é uma característica clínica proeminente no 
MM (afeta 25 % dos doentes)
2
 e é responsável pelo aparecimento de hipercalcémia. A 
percentagem de doentes com lesões osteolíticas e com hipercalcémia foram idênticas, o 
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Em menos de 20 % dos doentes foi encontrado um valor de albumina sérica baixa. 
A causa de uma concentração de albumina sérica baixa no MM é multifatorial. O 
deficiente aporte de proteínas numa faixa etária elevada
40
 e a associação com a Amiloidose 
(AL) são causas frequentes.
64
 A população estudada apresentava uma faixa etária elevada e 
provavelmente défices alimentares de proteínas. Como a pesquisa da substância amiloide 
não é efetuada por rotina, não foi possível confirmar qualquer correlação entre a 
percentagem de doentes com hipoalbuminémia e AL.
40
 
A maioria dos doentes (77,5 %) apresentava uma infiltração difusa da medula óssea 
por plasmócitos malignos. A percentagem de plasmócitos é uma das medidas de carga 
tumoral que condiciona um prognóstico adverso.
2
   
No presente estudo, a deleção no cromossoma 13 foi identificada em 23,4 % dos 
doentes enquanto a deleção no cromossoma 17 estava presente em 10,3 % dos casos. O 
valor encontrado para a deleção no cromossoma 17 é idêntico ao encontrado noutros 
estudos (5 %)
65
 mas a presença da deleção no cromossoma 13 foi significativamente menor 
em relação à relatada na literatura (54 %)
65
. A razão para esta discrepância pode dever-se 
ao facto destas alterações terem sido pesquisadas num número reduzido de doentes 
(deleção 13, n= 30) e da amostra ser pequena. 
A caracterização da classe da Ig monoclonal, por imunofixação, mostrou que a IgG, 
presente em 61,4 % dos doentes, era a mais frequente e a IgD, presente em apenas 2,3 % a 
mais rara. A quantificação da proteína monoclonal, por nefelometria, mostrou que o valor 
médio de IgG e IgA era três vezes superior ao normal enquanto a IgD não apresentava 
qualquer aumento. Estes achados são os esperados porque a IgG representa 75 % de todas 
as Igs do soro e tem a maior concentração sérica ([IgG] – 680-1480 mg/dL).66 A IgD, por 
seu turno, representa apenas 0,2 % de todas as Igs e tem uma das concentrações mais 
baixas no soro ([IgD] – 0-4 mg/dL).66 
Por fim, mais de um terço dos doentes apresentava um estadio ISS III. O critério 
que determina este estadio é a presença da concentração de β2-microglobulina no soro 
igual ou superior a 5,5 mg/L
47
 e isto sucedeu em 30 % dos doentes.  
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ii) Avaliação do impacto na sobrevida global dos fatores de mau prognóstico 
identificados ao diagnóstico 
 
O prognóstico dos doentes com MM é muito heterogéneo com a sobrevida global 




 Esta variabilidade pode ser 
causada por fatores inerentes ao doente e a propriedades específicas do próprio tumor. 
A influência desfavorável no prognóstico em doentes com mais de 65 anos está 
bem estabelecida enquanto o impacto do sexo no prognóstico é irrelevante. Estes dados 
foram confirmados no presente estudo. Na faixa etária dos doentes com idade superior a 65 
anos existe um maior número de comorbilidades e um menor performance status o que 
condiciona a utilização ou a dose de alguns agentes terapêuticos, diminuindo a 
probabilidade de obtenção de resposta à terapêutica.  
Na literatura, a função renal, a concentração da β2-microglobulina e as alterações 
citogenéticas são dos fatores com maior impacto na sobrevida global. Destes, apenas a  
β2-microglobulina e a deleção no cromossoma 17 mostraram, em alguns estudos, serem 
fatores prognósticos independentes. Por seu turno, a elevada percentagem de plasmócitos 
medulares, as lesões osteolíticas, a hipoalbuminémia e a concentração de Ig parecem ter 






Dos fatores com maior impacto na sobrevida global, apenas a deleção no 
cromossoma 13 (p=0,0451) e a concentração de β2-microglobulina elevada mostraram uma 
tendência para um pior prognóstico. Surpreendentemente, o valor da concentração de 
creatinina e a deleção no cromossoma 17 não tiveram qualquer influência no prognóstico. 
A concentração da β2-microglobulina correlaciona-se com a carga tumoral pelo que, 
quanto maior a concentração pior o prognóstico. A deleção no cromossoma 13 causa a 
perda do gene supressor tumoral Rb, responsável por codificar uma fosfoproteína que inibe 





 A presença de lesões osteolíticas, a concentração de albumina e a percentagem de 
plasmócitos, influenciaram negativamente a sobrevida e, as duas primeiras, conjuntamente 
com a deleção no cromossoma 13, foram os únicos fatores de prognóstico descritos na 
literatura que tiveram um significado prognóstico independente. A hipoalbuminémia e as 
lesões líticas associam-se a um baixo performance status e a diminuição da concentração 
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da albumina ainda se associa a uma resposta imunológica deficitária. Os plasmócitos 
quando em grande número limitam o espaço na medula para o crescimento de outras linhas 





iii) Avaliação da relação entre os fatores de mau prognóstico e o tipo de 
imunoglobulina monoclonal e do impacto na sobrevida global causado pelo tipo 
de imunoglobulina monoclonal 
 
A pesquisa de uma possível relação entre a classe de Igs e os fatores de mau 
prognóstico, mencionados na literatura, foi efetuada apenas para as classes IgG e IgA. A 
razão foi que, na amostra de doentes analisada, apenas um doente tinha o diagnóstico de 
MM IgD e nenhum doente apresentou uma Ig monoclonal IgM ou IgE.  
Os resultados obtidos mostraram que, com exceção da concentração da Ig e da deleção 
no cromossoma 13, os doentes com MM IgG e IgA apresentam a mesma percentagem de 
associação com os outros fatores de mau prognóstico.  
A concentração de IgG é o dobro da concentração de IgA e este achado não é 
surpreendente já que esta ordem de grandeza existe no soro normal. Surpreendente é o 
facto da IgA estar significativamente mais associada à deleção no cromossoma 13 que a 
IgG  
(50 % vs. 15,8 %), o que poderia explicar o pior prognóstico encontrado em doentes com 
MM IgA por alguns autores.
61
  
Quando se analisou o impacto na sobrevida das proteínas monoclonais IgG e IgA, 
verificou-se que apenas nos doentes com MM IgG a concentração da Ig teve um impacto 
na sobrevida e que os doentes com este tipo de mieloma tiveram uma menor esperança de 
vida. Este dado corrobora a importância da concentração da Ig no prognóstico. Contudo, 
contrasta com o facto de a IgA ter, segundo alguns autores, um pior prognóstico porque se 








iv) Avaliação da correlação entre a resposta à terapêutica de primeira linha e o tipo 
de imunoglobulina monoclonal 
 
De todos os regimes terapêuticos, o MPT foi o mais utilizado. A razão principal é o 
facto de se tratar do regime de tratamento padrão, em primeira linha, em doentes com 
idades superiores a 65 anos. Os outros regimes foram aplicados na mesma ordem de 
grandeza.
52, 53, 50, 51, 54, 55
 
 
A avaliação do tipo de resposta foi efetuada segundo os critérios do IMWG. Como 








Os resultados obtidos no estudo dos doentes com MM em seguimento no 
CHVNGE permitiram tirar as seguintes conclusões: 
 
(i) O MM foi mais prevalente no idoso e no sexo feminino; 
 
(ii) Mais de metade dos doentes apresentou uma percentagem de plasmócitos superior a 
10 %; metade dos doentes apresentou uma função renal afetada; um terço dos doentes 
apresentou hipercalcémia, lesões osteolíticas ou uma concentração de β2-microglobulina 
aumentada; um quinto dos doentes apresentou hipoalbuminémia ou alterações 
citogenéticas; 
 
(iii) A IgG foi a proteína monoclonal mais prevalente e a mais rara foi a IgD; 
 
(iv) A concentração de IgG e IgA foram as únicas com valores superiores ao normal ao 
diagnóstico; 
 
(v) Um terço dos doentes apresentou estadio ISS III ao diagnóstico; 
 
(vi) A idade superior a 65 anos; a deleção no cromossoma 13, a concentração de  
β2-microglobulina; as lesões osteolíticas, a percentagem de plasmócitos, a 
hipoalbuminémia e hipercalcémia influenciaram negativamente o prognóstico; a deleção 




(vii) A IgA esteve associada com maior frequência à deleção no cromossoma 13 
comparativamente à IgG; 
 
(viii) Os doentes com MM IgG tiveram uma menor sobrevida que doentes com MM IgA; 
 
(ix) Apenas a concentração de IgG foi relevante para o prognóstico; 
 
(x) Doentes com resposta à terapêutica instituída tiveram uma melhor sobrevida. 
 
O MM mais prevalente foi o IgG e o mais raro o IgD no idoso e no sexo feminino. 
Um terço dos doentes apresentou estadio ISS III ao diagnóstico. Os doentes com MM IgG 
tiveram uma menor sobrevida que doentes com MM IgA. Apenas a concentração de IgG 
foi relevante para o prognóstico. Doentes com resposta à terapêutica instituída tiveram uma 
melhor sobrevida. 
 
O facto da deleção no cromossoma 17 e da concentração de creatinina não terem 
apresentado qualquer impacto no estudo efetuado demonstra a necessidade de aumentar o 
tamanho da amostra em estudo, tendo em conta também a homogeneidade da mesma e o 
tempo de follow-up para que se possa verificar se estes parâmetros têm ou não realmente 
algum impacto significativo. Um estudo mais amplo permitirá também acrescentar mais 
parâmetros de avaliação prognóstica às já existentes escalas do MM em vigor. Como 
perspetivas futuras, além das já mencionadas, é importante também ter em conta o tipo de 
Ig. Estes dados poderão permitir a aplicação de um tratamento específico, mais adequado e 
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